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Abstract of EP 0583726 (A2) 

Micropellet cores which contain pancreatin and can be coated with an enteric film and which have a 
spherical or ellipsoidal shape, where the diameter of the sphere or the minor axis is in the range 0.7-1 .4 
mm, in particular 0.8-1 .2 mm, and which have a particle size distribution in which at least 80 % of the 
micropellet cores have a ratio of the minor axis to the major axis in the range from 1 :1 to 1 :2, are 
described. Also described is a process for the production of these pancreatin micropellets. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft pankreatinhaltige 
mit einem magensaftresistenten Film uberziehbare 
Mikropellets sowie deren Herstellung und derartige 
Pankreatinmikropellets enthaltende Arzneiformen. 

Pankreatin ist ein Enzymgemisch mit amylolyti- 
scher, lipolytischer sowie proteolytischer Aktivitat. Pan- 
kreatin kann als Arzneimittelwirkstoff zur Behandlung 
von Verdauungsstorungen bei Pankreas-lnsuffizienz 
eingesetzt werden. Da Pankreatin gegeniiber den 
Magensaften empfindlich ist, wird es vorzugsweise mit 
einem magensaftresistenten Film uberzogen verab- 
reicht, beispielsweise in Form von Kapseln, welche 
magensaftresistent uberzogene Pankreatinpellets ent- 
halten. Es ist wiinschenswert, dal3 derartige magensaft- 
resistent uberzogene pankreatinhaltige Partikel 
moglichst kiein sind, urn einerseits eine gute Verteilung 
der Partikel in dem Speisebrei und eine ungehinderte 
Passage der Partikel durch den Pylorus zu gewahrlei- 
sten und andererseits eine moglichst hohe Schiittdichte 
der Pankreatinpellets zu erreichen, urn in den Kapseln 
eine moglichst groBe Menge Pankreatinpellets pro Kap- 
selvolumen unterbringen zu konnen. 

In dem Deutschen Patent Nr. 29 23 279 wird ein 
Verfahren zur Herstellung von Pankreatinpellets 
beschrieben, in welchem eine formbare Masse aus 
Pankreatin und organischen Ldsungsmitteln auf einer 
Strangpresse extrudiert wird und das Extrudat in kan- 
tige Strangschnittlinge zerschnitten wird, welche durch 
Aufbaugranulation unter Zusatz von Pankreatinpulver 
abgerundet werden konnen. 

Es wurde nun ein verbessertes Verfahren gefun- 
den, mit welchem neue magensaftresistente filmuber- 
zogene Pankreatinmikropellets mit einer hohen 
Schuttdichte und einer eine gute Passage durch den 
Pylorus gewahrleistenden kleinen PartikelgroBe herge- 
stellt werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher neue mit 
einem magensaftresistenten Film uberziehbare Pan- 
kreatinmikropelletkerne mit einem Pankreatingehalt von 
65-85, insbesondere 75-80 Gew.-%, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie eine Schuttdichte von 0,6 g/ml bis 
0,85 g/ml besitzen und daB sie im wesentlichen aus 
Pankreatin, Polyethylenglykol 4000 und diinnflussigem 
Paraffin bestehen und auf 100 Gew.-Teile Pankreatin 
15-50, inbesondere 20-30 Gew.-Teile Polyethylenglycol 
4000 und 1,5-5, insbesondere 2-3 Gew.-Teile dunnflus- 
siges Paraffin enthalten und daB sie eine kugelige bis 
ellipsoide Gestalt haben, wobei der Kugeldurchmesser 
bzw. die kurze Achse im Bereich von 0,7-1 ,4 mm, insbe- 
sondere 0,8-1,2 mm liegt, und eine PartikelgroBenver- 
teilung haben, bei der mindestens 80 % der 
Pankreatinmikropelletkerne ein Verhaltnis von kurzer 
Achse zur langen Achse im Bereich von 1 :1 bis 1 :2 auf- 
weisen. 

Ferner betrifft die Erfindung magensaftsresistente 
filmuberzogene Pankreatinpellets, welche aus den vor- 


genannten Pankreatinmikropelletkernen und einem 
magensaftresistenten Filmiiberzug bestehen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung der vorstehend beschriebenen mit einem 
5 magensaftresistenten Film uberziehbaren Pankreatin- 
mikropelletkernen, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) 100 Gew.-Teile Pankreatin mit 15-50, insbeson- 
dere 20-30 Gew.-Teilen Polyethylenglykol 4000 und 
io einer zur Erzielung einer extrudierbaren Konsistenz 
ausreichenden Menge eines niederen Alkohols, 
insbesondere Propan-2-ol, zu einer extrudierbaren 
Mischung vermischt 

is b) die extrudierbare Mischung in einer Strang- 
presse mit einer Lochmatrize mit einem zur Errei- 
chung des vorstehend angegebenen 
Pelletkerndurchmesserbereiches geeigneten Loch- 
durchmesser, insbesondere einem Lochdurchmes- 

20 set von 0,8-1 ,2 mm zu Strangen verpresst und der 
Presse Strangbruchstticke einer zur Uberfiihrung in 
ein Rundungsgerat geeigneten Lange entnimmt 
und 

25 c) die Strangbruchstticke in ein Rundungsgerat 
uberfuhrt und darin unter HinzufCigung von 1 ,5-5, 
insbesondere 2-3 Gew.-Teilen diinnflussigem Par- 
affin und 1,5-10, insbesondere 2-6 Gew.-Teilen 
Propan-2-ol, jeweils bezogen auf 100 Gew.-Teile 

30 Pankreatin, unter Bruchkanten rundenden Bedin- 
gungen zu Mikropelletkernen von kugeliger bis 
ellipsoider Gestalt mit einer PartikelgrdBenvertei- 
lung, bei der mindestens 80 % der Partikel ein Ver- 
haltnis von kurzer Achse zur langen Achse im 

35 Bereich von 1 :1 bis 1 :2 aufweisen, zerbricht und 

d) die unter c) erhaltenen Mikropelletkerne bei Tem- 
peraturen im Bereich von 30-50 °C trocknet. 

40 Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren werden 
Pankreatinmikropelletkerne, welche zur Herstellung von 
magensaftresistenten filmiiberzogenen Pankreatinmi- 
kropellets anschlieBend auf an sich bekannte Weise mit 
einem magensaftresistenten Film uberzogen werden 
45 konnen, erhalten. Nach dem erfindungsgemaBen Ver- 
fahren wird das Pankreatin zunachst mit dem Polyethy- 
lenglykol sowie einem niederen Alkohol, vorzugsweise 
Propan-2-ol, zu einer extrudierbaren Mischung ver- 
mischt. Vorzugsweise werden auf 100 Gew.-Teile Pan- 
so kreatin 25 (± 20 %) Gew.-Teile Polyethylenglykol 4000 
eingesetzt. Das als Granulierfliissigkeit dienende Pro- 
pan-2-ol, welches anschlieBend wieder verdunstet 
und/oder durch Trocknung entfernt wird, wird in solcher 
Menge zugesetzt, daB das Gemisch ausreichend ange- 
55 feuchtet wird, urn eine extrudierbare Masse zu ergeben. 
Im allgemeinen wird dies mit 10 - 30 Gew.-Teilen, vor- 
zugsweise 15-25 Gewichtsteilen, Propan-2-ol bezogen 
auf 100 Gew.-Teile Pankreatin, erreicht. Gewiinschten- 
falls konnen der extrudierbaren Mischung auch weitere 
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bekannte pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe wie z.B. 
ubliche Konservierungsmittel wie Parahydroxybenzoe- 
saureester zugesetzt werden. 

Die extrudierbare Mischung wird anschlieRend in 
einer an sich bekannten Strangpresse, welche mit einer s 
Lochmatrize mit einem Lochdurchmesser im Bereich 
zwischen 0,8 und 1,2 mm versehen ist, auf an sich 
bekannte Weise extrudiert. Urn zu vermeiden, dal3 die 
auftretende Kompressionswarme die Enzyme schadigt, 
kann die Kompressionswarme durch zusatzliche KCihl- to 
vorrichtungen an der Strangpresse abgefuhrt werden, 
und das zu extrudierende Gemisch kann gewiinschten- 
falls vorgekuhlt werden. Der Maschinendurchsatz ist 
von der GroBe des Extruders und der Pankreatinqualitat 
abhangig. Ubliche Maschinendurchsatze konnen so 15 
beispielsweise im Bereich von 15-150 kg/h liegen. 

Die Querschnittsfestigkeit der aus der Lochmatrize 
austretenden Extrudatstrange ist gering genug, da(3 die 
Strange noch in der Strangpresse von selbst in Strang- 
bruchstucke mit einer fur die Weiterfuhrung in ein Run- 20 
dungsgerat geeigneten Lange zerbrechen konnen. 
Andererseits ist die Querschnittfestigkeit der Extrudats- 
trange hoch genug, daR kein zu starkes Zerbroseln 
unter Bildung eines unerwunscht hohen Feinanteils 
stattfindet. Gewilnschtenfalls kann auch eine Steue- 25 
rung der Bruchstucklange dadurch erzielt werden, daR 
in der Strangpresse hinter der Lochmatrize eine Brech- 
oder Schneidvorrichtung fur die Strange angebracht 
wird. 

Die Querschnittfestigkeit der Strangbruchstucke ist 30 
derart, daR sie bei der Weiterbehandlung in einem Run- 
dungsgerat, beispielsweise einem handelsublichen 
Spheronizer, zu Partikeln der gewiinschten PelletgroRe 
weiter zerbrechen. Die Lange der Strangbruchstucke ist 
fur die Weiterverarbeitung in dem Rundungsgerat dabei 35 
unwesentlich. Urn jedoch einen ungehinderten ZufluR 
der Strangbruchstucke in das Rundungsgerat zu 
gewahrleisten, ist es zweckmaRig, wenn die Lange 
zumindest des Hauptanteiles der Strangbruchstucke 5 
cm nicht uberschreitet und vorzugsweise im Bereich 40 
zwischen 0,5 und 3 cm liegt, urn ein starkeres Verhaken 
der Strangbruchstucke untereinander und damit eine 
Storung der gleichmaBigen Uberfuhrung des Gutes in 
das Rundungsgerat zu vermeiden. 

Die Behandlung der Strangbruchstucke in dem 45 
Rundungsgerat erfolgt auf an sich bekannte Weise. 
Hierbei werden die Strangbruchstucke in kleine Partikel 
weiter zerbrochen und diese gerundet, wobei man zu 
den Strangbruckstucken im Rundungsgerat gleichzeitig 
1,5-5, insbesondere 2-3 Gew.-Teile dunnflussiges Par- 50 
affin und eine zum Ausgleich der Verdunstung wahrend 
der Verweilzeit im Rundungsgerat ausreichende Menge 
an Propan-2-ol im Bereich von 1,5-10, insbesondere 2- 
6 Gew.-Teilen, jeweils bezogen auf 100 Gew.-Teile Pan- 
kreatin, zufCigt. ss 

Die Querschnittsfestigkeit der Strangbruchstucke 
ist erstaunlicherweise derart, daR bei dem weiteren Zer- 
brechen in dem Rundungsgerat Partikel von kugeliger 
bis ellipsoider Gestalt mit einem sehr engen Partikelgro- 


Renspektrum entstehen, bei dem mindestens 80 % der 
gebildeten Partikel ein Verhaltnis von kurzer Achse zur 
langen Achse von 1 :1 bis 1 :2 aufweisen. Auch die Aus- 
rundung der Partikel ist zufriedenstellend. 

Nach der Ausrundung werden die noch feuchten 
Rundpellets bei 30-50 °C, insbesondere bei 40 °C, in 
einer ublichen Trocknungsanlage, beispielsweise einem 
Hordenblechtrockner, getrocknet, urn Propan-2-ol aus 
den Rundpellets weitgehend zu entfernen. Ublicher- 
weise wird getrocknet, bis der Gehalt an Propan-2-ol in 
den Rundpellets kleiner gleich 1 % ist. Durch das erfin- 
dungsgemaRe Verfahren werden so auf problemlose 
Weise mit einem magensaftresistenten Film uberzieh- 
bare Pankreatinmikropelletkerne erhalten. 

Die erfindungsgemaRe Kombination der Zusam- 
mensetzung der zu extrudierenden Mischung und des 
geringen Querschnitts der Extrudatstrange fiihrt dazu, 
daR das beim Extrudieren auf der Strangpresse erhal- 
tene Extrudat in Form von Strangen anfallt, deren Quer- 
schnittsfestigkeit genauso eingestellt ist, daR die 
Strange eine ausreichende Teilungsbereitschaft besit- 
zen, urn in der Strangpresse in Strangbruchstucke mit 
einer zur Clberfuhrung in ein Rundungsgerat geeigne- 
ten Lange zerbrechen zu konnen und die Strangbruch- 
stucke bei der Behandlung in einem Rundungsgerat 
weiter zu Partikeln zerbrechen, welche das vorstehend 
angegebene enge PartikelgroRenspektrum aufweisen 
und eine solche Konsistenz besitzen, daR sie bei der 
Behandlung in dem Rundungsgerat ausreichend gerun- 
det werden konnen, so daR bei den gebildeten Pellets 
keine scharfen Kanten oder Hohlen bestehen bleiben, 
und sie anschlieBend problemlos mit einem Film uber- 
zogen werden konnen. Es ist uberraschend, daR erfin- 
dungsgemaR ein Extrudat hergestellt wird, welches 
genau den Grad an Bruchigkeit aufweist, welcher bei 
der Weiterverarbeitung zu Mikropelletkernen der 
gewiinschten GroRe, welche gute Ausrundungseigen- 
schaften besitzen, fuhrt, ohne daR bei einer Strang- 
press-Agglomeration durch Lochmatrizen mit so 
geringem Durchmesser, bei welcher hohe Kompressi- 
onsdrucke auftreten, eine Schadigung der Enzym-Akti- 
vitat des Pankreatin auftritt, oder das Extrudat derart 
verhartet wird, daR bei der anschlieRenden Behandlung 
in dem Rundungsgerat das Weiterzerbrechen der 
Strangbruchstucke bishin zu den gewiinschten Mikro- 
pelletkerngrORen und die Abrundung der Bruchkanten 
wegen einer zu groRen Harte des Materials behindert 
ware und keine zufriedenstellende Formgebung mehr 
gelingen wurde. 

Das erfindungsgemaRe Verfahren bietet somit den 
Vorteil, daB beim Strangpressen Strang-Agglomerate 
erhalten werden, welche ohne einen zusatzlichen 
Schneidvorgang zu Strangbruchstiicken von zur Weiter- 
verarbeitung geeigneter Lange zerbrechen konnen und 
diese sich ohne weiteren Arbeitsgang bei der anschlie- 
Renden Behandlung in einem Rundungsgerat in Parti- 
kel der gewiinschten MikropelletgroRe mit einem 
uberraschend engen PartikelgroRenspektrum und 
guten Ausrundungseigenschaften weiterbrechen las- 
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sen. Dabei wird durch die Vermeidung von Feinanteilan- 
fall und die Erzielung eines engen 
PartikelgroBenspektrums eine hone Ausbeute an Mikro- 
pelletkernen erzielt. Trotz der geringen Lochdurchmes- 
ser der Lochmatrize kann eine hone Pelletierleistung 
erreichtwerden. 

Die erfindungsgemaB erhaltenen Pankreatinmikro- 
pelletkerne konnen auf an sich bekannte Weise mit 
einem magensaftresistenten Uberzug versehen wer- 
den. Beispielsweise konnen die Pankreatinmikropellet- 
kerne mit an sich bekannten magensaftresistenten 
Filmbildnern wie z. B. Hydroxypropylmethylcellulosea- 
cetatsuccinat (= HPMCAS), Hydroxypropylmethylcellu- 
losephthalat (=HPMCP), Celluloseacetatphthalat 
(=CAP) Oder Polyvinylacetatphthalat (=PVAP) uberzo- 
gen werden. Auch die an sich bekannten als Filmbildner 
ublichen Copolymere wie beispielsweise Methacryl- 
saure-Methylmethacrylat-Copolymerisate Oder Methac- 
rylsaure-Ethylacrylat-Copolymerisate sind moglich. Die 
Filmbildner konnen dabei in den ublichen Anwendungs- 
formen, z. B. als organische Losungen Oder organische 
Oder waBrige Dispersionen, gegebenenfalls unter 
Zusatz eines gebrauchlichen Weichmachers, auf die 
erfindungsgemaRen Pankreatinmikropelletkerne in an 
sich bekannten Befilmungsapperaturen, z. B. Kugel- 
coatern, aufgebracht werden. 

Die erhaltenen magensaftresistenten f ilmiiberzoge- 
nen Pankreatinmikropellets zeichnen sich durch eine 
hohe Schuttdichte, beispielsweise im Bereich von 0,6 
g/ml bis 0,85 g/ml aus, dies ermoglicht es, das Fullge- 
wicht pro Kapsel und damit deren Wirkstoffgehalt zu 
erhohen. 

Das nachfolgende Beispiel soil die Erfindung naher 
erlautem, ohne deren Umfang zu beschranken. 

Beispiel 

120 kg Pankreatin wurden in einem handelsubli- 
chen Mischer mit 30 kg Polyethylenglykol 4000 
gemischt und mit ca. 20 kg Propan-2-ol durchfeuchtet. 

Die Mischung wurde durch eine Strangpresse 
(Extruder), welche mit einer Lochmatritze mit Bohrun- 
gen von 0,8 mm lichter Weite und einer dahinterliegen- 
den Schneidevorrichtung ausgestattet war, gedruckt. 
Hierbei wurden Strangbruchstucke mit einer Strang- 
lange von bis zu 20 mm erhalten. 

In Portionen von je ca. 15 kg wurden die Strang- 
bruchstucke in einem Rundungsgerat (Typ Caleva) zer- 
brochen und zu spharisch geformten Pellets 
ausgerundet, wobei man jeder Portion noch 300 g 
dunnflussiges Paraffin und abhangig von der Verweilzeit 
im Rundungsgerat (3-6 Min.) noch ca. 300 bis 700 g 
Propan-2-ol zufiigte. 

Nach der Trocknung in einem handelsublichen Hor- 
denblechtrockner erhielt man als Ausbeute ca. 90 % an 
Pankreatinmikropelletkernen mit einem Durchmesser 
von 0,7 bis 1,4 mm, klassiert mit einem 0,7 mm-Sieb 
(Absiebung von Unterkorn < 0,7 mm) und einem 1,4 
mm-Sieb (Absiebung von Uberkorn > 1,4 mm), mit 


einem Pankrealingehalt von ca. 78 %. Die Schuttdichte 
betrug 0,7 g/ml. 

AnschlieBend wurden die Mikropelletkerne in einer 
ublichen Befilmungsapparatur mit einer Losung aus 

5 Hydroxypropylmethylcellulosephtalat (Typ HP55), Dibu- 
tylphtalat, dunnflussigem Paraffin und SilikonOI (Dime- 
thicone 1000) in Aceton auf an sich bekannte Weise 
magensaftresistent iiberzogen. Als Ausbeute erhielt 
man ca. 90 % magensaftresistente Pankreatinmikropel- 

10 lets, mit einem Durchmesser im Bereich von 0,7 bis 1 ,6 
mm, klassiert mit einem 0,7 mm-Sieb (Absiebung von 
Unterkorn < 0,7 mm) und einem 1,6 mm-Sieb (Absie- 
bung von Uberkorn > 1 ,6 mm) mit einem Gehalt von ca. 
60 % Pankreatin, bezogen auf die filmuberzogenen 

15 Mikropellets, und einer Schuttdichte von 0,8 g/ml. 

Patentanspruche 

1 . Mit einem magensaftresistenten Film iiberziehbare 
20 Pankreatinmikropelletkerne mit einem Pankreatin- 

gehalt von 65-85, insbesondere 75-80 Gew.%, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Schuttdichte 
von 0,6 g/ml bis 0,85 g/ml besitzen und daB sie im 
wesenMichen aus Pankreatin, Polyethylenglykol 

25 4000 und dunnflussigem Paraffin bestehen und auf 
100 Gew.-Teile Pankreatin 15-50, insbesondere 20- 
30 Gew.-Teile Polyethylenglykol 4000 und 1,5-5, 
insbesondere 2-3 Gew.-Teile dunnflussiges Paraffin 
enthalten und daB sie eine kugelige bis ellipsoide 

30 Gestalt haben, wobei der Kugeldurchmesser bzw. 
die kurze Achse im Bereich von 0,7-1,4 mm, insbe- 
sondere 0,8-1 ,2 mm liegt, und eine PartikelgroBen- 
verteilung haben, bei der mindestens 80 % der 
Pankreatinmikropelletkerne ein Verhaltnis von kur- 

35 zer Achse zur langen Achse im Bereich von 1 : 1 bis 
1:2 aufweisen. 

2. Magensaftresistente filmuberzogene Pankreatin- 
pellets, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus Pan- 

40 kreatinmikropelletkernen gemaB Anspruch 1 und 
einem magensaftresistenten Filmuberzug beste- 
hen. 

3. Verfahren zur Herstellung von mit einem magen- 
45 saftresistenten Film uberziehbaren Pankreatinmi- 
kropelletkernen mit einem Pankreatingehalt von 65- 
85, insbesondere 75-80 Gew.-%, dadurch gekenn- 
zeichnet, da(3 man 

so a) 100 Gew.-Teile Pankreatin mit 15-50, insbe- 

sondere 20-30 Gew.-Teilen Polyethylenglykol 
4000 und einer zur Erzielung einer extrudierba- 
ren Konsistenz ausreichenden Menge eines 
niederen Alkohols, insbesondere Propan-2-ol, 

55 zu einer extrudierbaren Mischung vermischt 

b) die extrudierbare Mischung in einer Strang- 
presse mit einer Lochmatrize mit Lochdurch- 
messer von 0,8-1,2 mm zu Strangen verpresst 
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und der Presse Strangbruchstiicke einer zur 
Uberfuhrung in ein Rundungsgerat geeigneten 
Lange entnimmt und 

c) die Strangbruchstiicke in ein Rundungsgerat s 
iiberfuhrt und darin unter Hinzufiigung von 1 ,5- 2. 
5, insbesondere 2-3 Gew.-Teilen dunnflussi- 

gem Paraffin und 1,5-10, insbesondere 2-6 
Gew.-Teilen Propan-2-ol, jeweils bezogen auf 
100 Gew.-Teile Pankreatin, unter Bruchkanten to 
rundenden Bedingungen zu Mikropelletkernen 3. 
von kugeliger bis ellipsoider Gestalt mit einer 
PartikelgroBenverteilung, bei der mindestens 
80 % der Partikel ein Verhaltnis von kurzer 
Achse zur langen Achse im Bereich von 1 :1 bis 15 
1 :2 aufweisen, zerbricht und 

d) die unter c) erhaltenen Mikropelletkerne bei 
Temperaturen im Bereich von 30-50 °C trock- 
net. 20 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daR die der Strangpresse entnommenen 
Strangbruchstiicke eine Lange von hochstens 5 
cm, vorzugsweise im Bereich von 0,5-3 cm besit- 25 
zen. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB in der Strangpresse die aus der Lochma- 
trize austretenden Strange durch ein hinter der 30 
Lochmatrize bef indliches Schneidgerat zerteilt wer- 
den. 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB in Verfahrensschritt a) Propan-2-ol in einer 35 
Menge von 10 bis 30 Gew.-Teilen, vorzugsweise 
15-25 Gew.-Teilen, bezogen auf 100 Gew.-Teile 
Pankreatin zugemischt werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenzeich- 
net, daB die im Verfahrensschritt c) erhaltenen Pan- 
kreatinmikropelletkerne mit einem magensaftre- 
sistenten Film iiberzogen werden. 

Claims 

1. Pancreatin micropellet cores which can be coated 
with a gastric juice-resistant film and having a pan- 
creatin content of 65-85, in particular 75-80, % by 5. 
weight, characterised in that they have a bulk den- 50 
sity of 0.6 g/ml to 0.85 g/ml and that they consist 
essentially of pancreatin, polyethylene glycol 4000 
and highly liquid paraffin and contain, relative to 
100 parts by weight of pancreatin, 15-50, in partic- 6. 
ular 20-30, parts by weight of polyethylene glycol 55 
4000 and 1 .5-5, in particular 2-3, parts by weight of 
highly liquid paraffin and in that they have a spheri- 
cal to ellipsoidal shape, the sphere diameter or the 
minor axis being in the range from 0.7-1.4 mm, in 


particular 0.8-1.2 mm, and have a particle size dis- 
tribution in which at least 80% of the pancreatin 
micropellet cores have a ratio of the minor axis to 
the major axis in the range 1 :1 to 1 :2. 

Gastric juice-resistant film-coated pancreatin pel- 
lets, characterised in that they consist of pancreatin 
micropellet cores according to Claim 1 and a gas- 
tric juice-resistant film coating. 

Process for the production of pancreatin micropellet 
cores which can be coated with a gastric juice- 
resistant film and having a pancreatin content of 65- 
85, in particular 75-80, % by weight, characterised 
in that 

a) 100 parts by weight of pancreatin are mixed 
with 15-50, in particular 20-30, parts by weight 
of polyethylene glycol 4000 and an amount of a 
lower alcohol, in particular propan-2-ol, ade- 
quate to achieve an extrudable consistency, to 
give an extrudable mixture, 

b) the extrudable mixture is pressed in an 
extruding press containing a piercing die hav- 
ing a hole diameter of 0.8-1 .2 mm to give extru- 
dates, and extrudate fragments of a length 
suitable for transfer to a rounding apparatus 
are taken from the press and 

c) the extrudate fragments are transferred to a 
rounding apparatus and broken up therein with 
the addition of 1 .5-5, in particular 2-3, parts by 
weight of highly liquid paraffin and 1.5-10, in 
particular 2-6, parts by weight of propan-2-ol, in 
each case relative to 100 parts by weight of 
pancreatin, under conditions which round frac- 
ture edges, to give micropellet cores of spheri- 
cal to ellipsoidal shape having a particle size 
distribution in which at least 80% of the parti- 
cles have a ratio of the minor axis to the major 
axis in the range 1:1 to 1:2, and 

d) the micropellet cores obtained in c) are dried 
at temperatures in the range 30-50°C. 

Process according to Claim 3, characterised in that 
the extrudate fragments taken from the extruding 
press have a length of at most 5 cm, preferably in 
the range 0.5-3 cm. 

Process according to Claim 3, characterised in that 
in the extruding press the extrudates emerging from 
the piercing die are divided by a cutting apparatus 
located after the piercing die. 

Process according to Claim 3, characterised in that 
in process step a) propan-2-ol is admixed in an 
amount from 10 to 30 parts by weight, preferably 
15-25 parts by weight, relative to 100 parts by 
weight of pancreatin. 
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7. Process according to Claim 3, characterised in that 
the pancreatin micropellet cores obtained in proc- 
ess step c) are coated with a gastric juice-resistant 
film. 

5 

Revendications 

1 . Noyaux de micropillules de pancreatine pour enro- 
bage par un film resistant aux sues gastriques avec 
une teneur en pancreatine de 65 a 85, en particulier to 
75 a 80 % en poids, caracterises en ce qu'ils posse- 
dent une masse volumique apparente de 0,6 a 0,85 4. 
g/ml, en ce qu'ils sont constitues en substance de 
pancreatine, de polyethylene glycol 4000 et de 
paraffine fluide et contiennent, sur 100 parties en is 
poids de pancreatine, 15 a 50, en particulier 20 a 

30 parties en poids de polyethylene glycol 4000 et 5. 
1,5 a 5, en particulier 2 a 3 parties en poids de 
paraffine fluide, et en ce qu'ils ont une forme sphe- 
rique ou ellipsoi'dale, le diametre des spheres ou 20 
I'axe court se situant dans la plage de 0,7 a 1 ,4 mm, 
en particulier de 0,8 a 1 ,2 mm, et ont une distribu- 
tion de calibres particulaires dans laquelle au 6. 
moins 80 % des noyaux de micropillules de pan- 
creatine presentent un rapport de I'axe court a I'axe 25 
long dans la plage de 1 :1 a 1 :2. 

2. Micropillules de pancreatine enrobees d'un film 
resistant aux sues gastriques, caracterisees en ce 7. 
qu'elles sont constitutes de noyaux de micropillu- 30 

les de pancreatine selon la revendication 1 et d'un 
enrobage par un film resistant aux sues gastriques. 

3. Precede de preparation de noyaux de micropillules 

de pancreatine pour enrobage par un film resistant 35 
aux sues gastriques avec une teneur en pancrea- 
tine de 65 a 85, en particulier de 75 a 80 % en 
poids, caracterise par les etapes suivantes : 

a) on melange 100 parties en poids de pan- 40 
creatine avec 15 a 50, en particulier 20 a 30 
parties en poids de polyethylene glycol 4000 et 
avec une quantite, suffisante pour obtenir une 
consistance extrudable, d'un alcool inferieur, 

en particulier du propane-2-ol, pour former un 45 
melange extrudable, 

b) on presse le melange extrudable dans une 
boudineuse equipee d'une matrice perforee 
avec un diametre des trous de 0,8 a 1 ,2 mm 
pour former des boudins et on retire de la bou- so 
dineuse des fragments de boudins d'une lon- 
gueur convenant a un transfert dans un 
appareil d'arrondissage, et 

c) on transfere les fragments de boudins dans 

un appareil d'arrondissage ou, apres addition ss 
de 1 ,5 a 5, en particulier 2 a 3 parties en poids 
de paraffine fluide et de 1 ,5 a 10, en particulier 
2 a 6 parties en poids de propane-2-ol, respec- 
tivement par rapport a 100 parties en poids de 


pancreatine, dans des conditions d'arrondis- 
sage des aretes des fragments, ils sont frac- 
tionnes en noyaux de micropillules de forme 
spherique a ellipsoi'dale avec une distribution 
des calibres particulaires dans laquelle au 
moins 80 % des particules presentent un rap- 
port de I'axe court a I'axe long dans la plage de 
1:1 a 1:2, et 

d) on seche les noyaux de micropillules obte- 
nus sous c) a des temperatures de 30 a 50°C. 

Precede selon la revendication 3, caracterise en ce 
que les fragments de boudins retires de la boudi- 
neuse ont une longueur au maximum de 5 cm, de 
preference dans la plage de 0,5 a 3 cm. 

Precede selon la revendication 3, caracterise en ce 
que les boudins sortant de la matrice perforee, 
dans la boudineuse, sont fractionnes par un appa- 
reil de coupe se trouvant derriere la matrice perfo- 
ree. 

Precede selon la revendication 3, caracterise en ce 
que, dans I'etape a) du precede, on ajoute du 
propane-2-ol en quantite de 10 a 30 parties en 
poids, de preference 15 a 25 parties en poids par 
rapport a 100 parties en poids de pancreatine. 

Precede selon la revendication 3, caracterise en ce 
que les noyaux de micropillules de pancreatine 
obtenus dans I'etape c) du precede sont enrobes 
d'un film resistant aux sues gastriques. 
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Pancreatin-containing micropellet cores which can be 
coated with a gastric juice-resistant film are prepared by 
extruding a mixture containing pancreatin, polyethyl- 
ene glycol 4000 and a lower alcohol such as propan-2-ol 
to produce extrudates which break by themselves into 
fragments, rounding the fragments with the addition of 
highly liquid paraffin and drying. Propan-2-ol may be 
present with the paraffin during rounding. The micro- 
pellet cores contain 65-85% pancreatin, and have a bulk 
density of 0.6 g/ml to 0.85 g/ml, a spherical to ellipsoi- 
dal shape with a minor axis in the range of 0.7-1.4 mm 
and a particle size distribution in which at least 80% of 
the micropellet cores have a minor axis to major axis 
ratio in the range from 1:1 to 1:2. 

16 Claims, No Drawings 
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PANCREATIN MICROPELLETS PREPARED of: 

WITH POLYETHYLENE GLYCOL 4000, 
PARAFFIN AND A LOWER ALCOHOL BY 

EXTRUSION AND ROUNDING 5 

BACKGROUND OF THE INVENTION 
The present invention relates to pancreatin-contain- 
ing micropellets which can be coated with a gastric 
juice-resistant film and to their production and to phar- 
maceutical forms containing pancreatin micropellets of 
this type. 

Pancreatin is an enzyme mixture having amylolytic, 
lipolytic and proteolytic activity. In cases of pancreatic }5 
insufficiency, pancreatin can be employed as a pharma- 
ceutically active compound for treating digestive disor- 
ders. Since pancreatin is sensitive to gastric juices, it is 
preferably administered coated with a gastric juice- 
resistant film, for example in the form of capsules which 2Q 
contain pancreatin pellets coated in a gastric juice- 
resistant manner. It is desirable that pancreatin-contain- 
ing particles of this type coated in a gastric juice-resist- 
ant manner be as small as possible in order on the one 
hand to assure a good distribution of the particles in the 25 
chyme and an unhindered passage of the particles 
through the pylorus and on the other hand to achieve a 
bulk density of the pancreatin pellets which is as high as 
possible in order to be able to accommodate as many 
pancreatin pellets as possible in the capsules per unit of 30 
capsule volume. 

German Patent No. DE 2,923,279 describes a process 
for producing pancreatin pellets in which a moldable 
mass of pancreatin and organic solvents is extruded in 
an extruding press, and the extrudate is cut up into 35 
angular extrudate cuttings which can be rounded off by 
pelletization with the addition of pancreatin powder. 

There remained a need, however, for improved pan- 
creatin micropellets having a high bulk density and a 
small particle size. 40 

SUMMARY OF THE INVENTION 
It is therefore the object of the invention to provide 
pancreatin micropellets which have a high bulk density 
and a small particle size. 45 

Another object of the invention is to provide pancre- 
atin micropellets which can be coated with a gastric 
juice-resistant coating. 

It is also an object of the invention to provide an 
improved process for producing pancreatin micropel- 50 
lets. 

These and other objects of the invention are achieved 
by providing a pancreatin micropellet core which can 
be coated with a gastric juice-resistant film, the micro- 
pellet core having a pancreatin content of 65-85 wt-% 55 
and a bulk density of 0.6 g/ml to 0.85 g/ml; consisting 
essentially of 100 parts by weight pancreatin, from 15 to 
50 parts by weight polyethylene glycol 4000 and from 
1.5 to 5 parts by weight of highly liquid paraffin, and 
having a spherical to ellipsoidal shape with a minimum 60 
diameter in the range from 0.7-1.4 mm, and a particle 
size distribution in which at least 80% of the particles 
have a minor axis to major axis ratio in the range from 
1:1 to 1:2. 

In accordance with a further aspect of the invention, 65 
the objects are also achieved by providing a process for 
producing pancreatin micropellet cores which can be 
coated with a gastric juice-resistant film and having a 


pancreatin content of 65-85 wt-%, comprising the steps 


a) mixing 100 parts by weight of pancreatin with from 
15 to 50 parts by weight of polyethylene glycol 
4000 and a sufficient amount of a lower alcohol to 
achieve an extrudable consistency, to form an ex- 
trudable mixture, 

b) pressing the extrudable mixture in an extruding 
press containing a piercing die having a hole diam- 
eter of 0.8-1.2 mm to form extrudates, and collect- 
ing extrudate fragments of a length suitable for 
transfer to a rounding apparatus, and 

c) transferring the collected extrudate fragments to a 
rounding apparatus and breaking up the transferred 
fragments in said rounding apparatus with the addi- 
tion of from 1.5 to 5 parts by weight of liquid paraf- 
fin .and from 1.5 to 10 parts by weight of propan-2- 
ol, per 100 parts by weight of pancreatin, under 
conditions which round off fracture edges, to form 
micropellet cores having a spherical to ellipsoidal 
shape and a particle size distribution in which at 
least 80% of the particles have a minor axis to 
major axis ratio in the range from 1:1 to 1:2, and 

d) drying the micropellet cores obtained in step c) at 
a temperature in the range from 30° to 50° C. 

DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED 

EMBODIMENTS 
An improved process has now been found with 
which novel gastric juice-resistant film-coated pancrea- 
tin micropellets can be produced having a high bulk 
density and a small particle size assuring good passage 
through the pylorus. 

The present invention therefore relates to novel pan- 
creatin micropellet cores which can be coated with a 
gastric juice-resistant film and having a pancreatin con- 
tent of 65-85, in particular 75-80, % by weight, charac- 
terized in that they have a bulk density of 0.6 g/ml to 
0.85 g/ml and in that they consist essentially of pancrea- 
tin, polyethylene glycol 4000 and highly liquid paraffin 
and contain, relative to 100 parts by weight of pancrea- 
tin, 15-50, in particular 20-30, parts by weight of poly- 
ethylene glycol 4000 and 1.5-5, in particular 2-3, parts 
by weight of highly liquid paraffin and in that they have 
a spherical to ellipsoidal shape, the sphere diameter or 
the minor axis being in the range 0.7-1.4 mm, in particu- 
lar 0.8-1.2 mm, and have a particle size distribution in 
which at least 80% of the pancreatin micropellet cores 
have a ratio of the minor axis to the major axis in the 
range from 1:1 to 1:2. 

The invention further relates to gastric juice-resistant 
film-coated pancreatin pellets which consist of the 
aforementioned pancreatin micropellet cores and a gas- 
tric juice-resistant film coating. 

The invention furthermore relates to a process for the 
production of the pancreatin micropellet cores de- 
scribed above which can be coated with a gastric juice- 
resistant film, characterized in that 

a) 100 parts by weight of pancreatin and mixed with 
15-50, in particular 20-30, parts by weight of poly- 
ethylene glycol 4000 and an amount of a lower 
alcohol, in particular propan-2-ol, sufficient for 
achieving an extrudable consistency, to give an 
extrudable mixture, 

b) the extrudable mixture is pressed in an extruding 
press containing a piercing die having a hole diam- 
eter suitable for achieving the aforementioned pel- 
let-core diameter range, in particular a hole diame- 
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ter of 0.8-1.2 mm, to give extrudates, and extrudate rounding apparatus, it is desirable that the length of at 

fragments of a length suitable for transfer to a least the main portion of the extrudate fragments does 

rounding apparatus are taken from the press and not exceed 5 cm, and is preferably in the range between 

c) the extrudate fragments are transferred to a round- 0.5 and 3 cm, in order to avoid a greater locking to- 
ing apparatus and broken up therein with addition 5 gether of the extrudate fragments with one another and 
of 1.5-5, in particular 2-3, parts by weight of thus a disturbance in the uniform transfer of the material 
highly liquid paraffin and 1.5-10, in particular 2-6, to the rounding apparatus. 

parts by weight of propan-2-ol, in each case rela- The extrudate fragments are treated in the rounding 
tive to 100 parts by weight of pancreatin, under apparatus in a known manner. In this process, the ex- 
conditions which round fracture edges, to give 10 trudate fragments are further broken up into small parti- 
micropellet cores of spherical to ellipsoidal shape cles and these are rounded. For each 100 parts by 
having a particle size distribution in which at least weight of pancreatin, from 1.5 to 5, in particular from 2 
80% of the particles have a ratio of the minor axis to 3, parts by weight of highly liquid paraffin and an 
to the major axis in the range 1:1 to 1:2, and amount of propan-2-ol, sufficient to compensate for 

d) the micropellet cores obtained in c) are dried at 15 evaporation during the residence time in the rounding 
temperatures in the range 30°-50" C. apparatus are simultaneously added to the extrudate 

Pancreatin micropellet cores are obtained by the fragments in the rounding apparatus. The amount of 

process according to the invention which can subse- propan-2-ol added per 100 parts by weight of pancreatin 

quently be coated with a gastric juice-resistant film in a may be in the range from 1.5 to 10, in particular from 2 

known manner to produce gastric juice-resistant film- 20 to 6, parts by weight. 

coated pancreatin micropellets. In the process accord- Surprisingly, the cross-sectional strength of the ex- 

ing to the invention, the pancreatin is first mixed with trudate fragments is such that, on further breaking up in 

the polyethylene glycol and a lower alcohol, preferably the rounding apparatus, particles with a spherical to 

propan-2-ol, to give an extrudable mixture. Preferably, ellipsoidal shape having a very narrow particle size 

25 (±20%) parts by weight of polyethylene glycol 4000 25 spectrum result, in which at least 80% of the particles 

are employed relative to 100 parts by weight of pancre- formed have a minor axis to major axis ratio of 1:1 to 

atin. The propan-2-ol used as granulating liquid, which 1:2. The rounding-off of the particles is also satisfactory, 

is then evaporated again and/or removed by drying, is After rounding-off, the still moist round pellets are 

added in an amount such that the mixture is sufficiently dried at 30°-50° C, in particular at 40° C, in a conven- 

moistened in order to yield an extrudable mass. In gen- 30 tional drying unit, for example a shelf dryer, in order to 

eral, this is achieved using 10-30 parts by weight, pref- substantially remove propan-2-ol from the round pel- 

erably 15-25 parts by weight, of propan-2-ol relative to lets. Drying is customarily carried out until the propan- 

100 parts by weight of pancreatin. 2-ol content in the round pellets is less than or equal to 

If desired, other known pharmaceutically customary 1%. Pancreatin micropellet cores which can be coated 

adjuvants such as, e.g., customary preservatives such as 35 with a gastric juice-resistant film can thus be obtained in 

parahydroxybenzoic acid esters, can also be added to a problem-free manner by means of the process accord- 

the extrudable mixture. ing to the invention. 

The extrudable mixture is then extruded in a known The combination, according to the invention, of the 
manner in a known extruding press, which is fitted with composition of the mixture to be extruded and the small 
a piercing die having a hole diameter in the range from 40 cross-section of the extrudates leads to the result that 
0.8 to 1.2 mm. In order to avoid damage to the enzymes the extrudate obtained when extruding in the extruding 
which could result from the heat of compression which press is produced in the form of extrudates whose cross- 
arises during the extrusion, the heat of compression can sectional strength is precisely adjusted so that the ex- 
be dissipated by additional cooling devices on the ex- trudates have an adequate susceptibility to division in 
trading press, and the mixture to be extruded can be 45 order to be able to break up in the extruding press into 
pre-cooled, if desired. The machine throughput de- extrudate fragments having a length suitable for transfer 
pends on the size of the extruder and on the pancreatin to a rounding apparatus and when the extrudate frag- 
quality. Typical machine throughputs may range, for ments are treated in the rounding apparatus, they break 
example, from 15 to 150 kg per hour. up further to give particles which exhibit the aforemen- 

The cross-sectional strength of the extrudates emerg- 50 tioned narrow particle size spectrum and which have a 

ing from the piercing die is small enough that the ex- consistency such that they can be adequately rounded 

trudates can be broken up by themselves while still in during treatment in the rounding apparatus so that no 

the extruding press into extrudate segments having a sharp edges or cavities remain on the resulting pellets, 

length suitable for transfer to a rounding apparatus. On and they can then be coated with a film without an 

the other hand, the cross-sectional strength of the ex- 55 difficulty. It is surprising that according to the inven- 

trudates is high enough that excessive crumbling and tion an extrudate is produced which has exactly the 

formation of an undesirably high fines content does not right degree of brittleness so that further processing 

occur. If desired, the fragment length can be controlled results in micropellet cores of the desired size, which 

by mounting a breaking or cutting device for the ex- have good rounding properties. It is also highly surpris- 

trudates in the extruding press after the piercing die. 60 ing that micropellet cores can be produced without any 

The cross-sectional strength of the extrudate frag- damage to the enzyme activity of the pancreatin occur- 

ments is such that on further treatment in a rounding ring in the case of extruding press agglomeration as a 

apparatus, for example a commercially available result of piercing dies having so small a diameter, in 
spheronizer, they break up further to give particles of which high compression pressures occur, and without 

the desired pellet size. In this case, the length of the 65 the extrudate being hardened in such a way that when 

extrudate fragments is not critical for further processing the extrudate is subsequently treated in the rounding 

in the rounding apparatus. However, in order to assure apparatus, the further break up of the fragments into the 

an unhindered supply of the extrudate fragments to the desired micropellet core sizes and the rounding-off of 
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the fracture edges being prevented by the material be- tin content of about 78% were obtained as the product. 

coming too hard so that satisfactory shaping would no The bulk density was 0.7 g/ml. 

longer take place. The micropellet cores were then coated in a known 

The process according to the invention thus offers manner in a conventional film-coating apparatus with a 

the advantage that during extrusion pressing, extrudate 5 solution of hydroxypropylmethylcellulose phthalate 

agglomerates are obtained which can break up without (type HP55), dibutyl phthalate, highly liquid paraffin 

an additional cutting operation to give extrudate frag- and silicone oil (Dimethicone 1000) in acetone. About 

ments of suitable length for further processing and these 90% of gastric juice-resistant pancreatin micropellets, 

can be further broken into particles of the desired mi- having a diameter in the range from 0.7 to 1.6 mm, 

cropellet size having a surprisingly narrow particle size 10 graded with a 0.7 mm sieve (sieving of undersize grai- 

spectrum and good rounding-off properties during sub- n<0.7 mm) and a 1.6 mm sieve (sieving of oversize 

sequent treatment without a further process step. At the grain > 1 .6 mm) having a content of about 60% pancrea- 

same time, a high yield of micropellet cores is achieved tin, relative to the film-coated micropellets, and a bulk 

by avoiding production of a fines content and by the density of 0.8 g/ml were obtained as the product, 

achievement of a narrow particle size spectrum. Despite 15 The foregoing description and examples have been 

the small hole diameters of the piercing die, a high set forth merely to illustrate the invention and are not 

pelletizing efficiency can be achieved. intended to be limiting. Since modifications of the dis- 

The pancreatin micropellet cores obtained according closed embodiments incorporating the spirit and sub- 

the invention can be provided with a gastric juice-resist- stance of the invention may occur to persons skilled in 

ant coating in a known manner. For example, the pan- 20 the art, the invention should be construed to include 

creatin micropellet cores can be coated with known everything within the scope of the appended claims and 

gastric juice-resistant film-forming agents such as, e.g., equivalents thereof. 

hydroxypropylmethylceUulose acetate succinate What is claimed is: 

(=HPMCAS), hydroxypropylmethylcellulose phthal- 2J 1. A pancreatin micropellet core which can be coated 

ate (=HPMCP), cellulose acetate phthalate (=CAP) with a gastric juice-resistant film, said micropellet core 

or polyvinyl acetate phthalate (=PVAP). Copolymers having a pancreatin content of 65-85 wt-% and a bulk 

known as customary film-forming agents such as, for density of 0.6 g/ml to 0.85 g/ml; obtained by extruding 

example, methacrylic acid/methyl methacrylate co- a mixture consisting essentially of 100 parts by weight 

polymers or methacrylic acid/ethyl acrylate copoly- 3Q pancreatin, from 15 to 50 parts by weight polyethylene 

mers, and also be used. The film-forming agents can be glycol 4000 and sufficient lower alcohol to achieve an 

applied to the pancreatin micropellet cores according to extrudable consistency through a die having a hole 

the invention using known types of film-coating appara- diameter of 0.8 to 1.2 mm to yield extrudates which 

tus, e.g. coaters, in the customary use forms, e.g. as break by themselves into extrudate fragments of a 

organic solutions or organic or aqueous dispersions, 35 length suitable for transfer to a rounding apparatus; 

optionally with addition of a conventional plasticizer. thereafter rounding the extrudate fragments with the 

The resulting gastric juice-resistant film-coated pan- addition of from 1.5 to 5 parts by weight of highly liquid 

creatin micropellets are distinguished by a high bulk paraffin, the resulting rounded fragments having a 

density, for example in the range from 0.6 g/ml to 0.85 spherical to ellipsoidal shape with a minimum diameter 

g/ml, which makes it possible to increase the filling ^ in the range from 0.7-1.4 mm, and a particle size distri- 

weight per capsule and thus the active compound con- bution in which at least 80% of the pancreatin micropel- 

tent of each capsule. let cores have a minor axis to major axis ratio in the 

The following example is intended to illustrate the range from 1:1 to 1:2, and drying the rounded fragments 

invention in greater detail without limiting its scope. to remove the alcohol. 


EXAMPLE 


2. The pancreatin micropellet core according to 
claim 1, having a pancreatin content of from 75 to 80 


120 kg of pancreatin were mixed with 30 kg of poly- wt-%. 

ethylene glycol 4000 in a commercially available mixer 3. The pancreatin micropellet core according to 

and thoroughly moistened with about 20 kg of propan- claim 1, containing from 20 to 30 parts by weight poly- 

2-ol. 50 ethylene glycol 4000 and from 2 to 3 parts by weight 

The mixture was pressed by means of an extruding highly liquid paraffin per 100 parts of pancreatin. 

press (extruder) which was equipped with a piercing die 4. The pancreatin micropellet core according to 

having 0.8 mm internal diameter bores and a cutting claim 1, having a minimum diameter in the range from 

device arranged downstream. In this process extrudate 0.8 to 1.2 mm. 

fragments having an extrudate length of up to 20 mm 55 5. The pancreatin micropellet core according to 

were obtained. claim 1 coated with a gastric juice-resistant film. 

Portions of about 15 kg each of the extrudate frag- 6. A process for producing pancreatin micropellet 

ments were broken up in a rounding apparatus (Caleva cores which can be coated with a gastric juice-resistant 

type) and rounded off to give spherically shaped pellets, film and having a pancreatin content of 65-85 wt-%, 

a further 300 g of highly liquid paraffin and, depending 60 said process comprising the steps of: 

on the residence time in the rounding apparatus (3-6 a) mixing 100 parts by weight of pancreatin with from 

min.), approximately a further 300 to 700 g of propan-2- 15 to 50 parts by weight of polyethylene glycol 

ol being added to each portion. 4000 and a sufficient amount of a lower alcohol to 

After drying in a commercially available shelf dryer, achieve an extrudable consistency, to form an ex- 

about 90% of pancreatin micropellet cores having a 65 tradable mixture, 

diameter of 0.7 to 1.4 mm, graded with a 0.7 mm sieve b) pressing said extrudable mixture in an extruding 

(sieving of undersize grain<0.7 mm) and a 1.4 mm sieve press containing a piercing die having a hole diam- 

(sieving of oversize grain> 1.4 mm), having a pancrea- eter of 0.8-1.2 mm to form extrudates which break 
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by themselves into extrudate fragments of a length weight of propan-2-ol are added per 100 parts by weight 

suitable for transfer to a rounding apparatus, and pancreatin. 

c) transferring the extrudate fragments to a rounding 10 - The process according to claim 6, wherein the 
apparatus and breaking up the transferred frag- extrudate fragments collected from the extruding press 
ments in said rounding apparatus with the addition 5 have a length of at most 5 cm. 

of from 1.5 to 5 parts by weight of liquid paraffin H- ^e process accordnig to claim 10 wherein the 

j n , c _ , *L . , , ? „ , extrudate fragments collected from the extruding press 

and from 1.5 to 10 parts by weight of propan-2-ol, haye a , ength m tfae from Q 5 tQ 3 cm 

per 100 parts by weight of pancreatin, under condi- 12 . Th e pr0 cess according to claim 6, wherein in step 

Hons which round fracture edges, to form micro- 10 b), the extrudate fragments are divided by a cutting 

pellet cores having a spherical to ellipsoidal shape apparatus located after the piercing die before the frag- 

and a particle size distribution in which at least ments are transferred to the rounding apparatus. 

80% of the particles have a minor axis to major axis 13. The process according to claim 6, wherein said 

ratio in the range from 1:1 to 1:2, and lower alcohol is propan-2-ol. 

d) drying the micropellet cores obtained in step c) at 15 14 - Tiie process according to claim 13, wherein in 
a temperature in the range from 30° to 50° C. ste P a ) from 10 to 30 P^ bv weight propan-2-ol are 

7. The process according to claim 6, wherein said admixed per 100 parts by weight pancreatin. 
micropellet cores have a pancreatin content of from 75 1 15 " ™ e P r ° c f *f 0r * m S t0 d T H wh ?T m 
to 80 wt ^ p a -* m parts by weight propan-2-ol are 

0 ' j. , . , . . ,„„ 20 admixed per 100 parts by weight pancreatin. 

8. The process according to claim 6, wherem 100 16 ^ process according to claim 6> further com . 
parts by weight pancreatin are mixed with from 20 to 30 prising coating the pan creatin micropellet cores ob- 
parts by weight polyethylene glycol 4000. tained in step c) with a gastric juice-resistant film prior 

9. The process according to claim 6, wherein in step to said drying step. 

c) 2-3 parts by weight of liquid paraffin and 2-6 parts by 25 ***** 
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